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　 　 ［摘要］ 　 肝缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）是传统肝移植术中不可避免的病理生理过程，其严重程度受到来自供

体和受体的多方面因素影响，最严重者可导致术后早期移植肝无功能。 人骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）及其外泌

体已在临床试验中被证实具有促进组织修复与免疫调节的能力，这一治疗作用在 ＨＩＲＩ 的防治中具有较好的应

用前景。 该文旨在综述 ＢＭＳＣｓ 及其外泌体在移植肝 ＨＩＲＩ 防治中潜在作用机制的研究进展及未来研究方向。
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　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ ６５７􀆰 ３　 ［文献标识码］ 　 Ａ　 ［文章编号］ 　 １６７４ － ３８０６（２０２４）０４ － ０３８４ － ０５
　 　 ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４ － ３８０６． ２０２４． ０４． ０６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　 ＺＨＡＮＧ Ｙｉｈａｎ，
ＹＡＯ Ｗｅｉｆｅｎｇ． Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｕｎ Ｙａｔ⁃ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ
５１０６３０， Ｃｈｉｎａ
　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ（ＨＩＲＩ） ｉｓ ａｎ ｉｎｅｖｉｔａｂｌｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａ⁃
ｄｉｔｉｏｎａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． Ｉｔｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｃａｎ ｂｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｂｏｔｈ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｃａｎ ｂｅ ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒａｆｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ（ＢＭＳＣｓ） ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｎ ｔｏ ｂｅ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ， ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅｙ ｈａｖｅ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ＨＩＲＩ． Ｗｅ ａｉｍ ｔｏ ｒｅｖｉｅｗ
ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＩＲＩ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ（ＨＩＲＩ）；　 Ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；　 Ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ（ＢＭＳＣｓ）；　 Ｅｘｏｓｏｍｅ

·４８３· Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌｕｍｅ １７，Ｎｕｍｂｅｒ ４　 　



　 　 肝移植手术是治疗终末期肝病最为有效的方法。
目前，围术期各类重要器官的并发症防治是肝移植研

究领域的重中之重［１］。 移植肝无功能或功能低下是

肝移植患者经历的最严重并发症，甚至部分患者需要

接受再次肝移植，给患者及其家庭带来巨大的创伤。
在传统移植手术的器官获取、保存及植入过程中，供
肝主要会经历“灌注、低温保存、再灌注”的过程，加上

异体移植的潜在排斥反应，肝移植术后供肝可能出现

缺血再灌注损伤、急性或慢性排斥反应、胆管狭窄等

病理学损伤表现，其中以肝缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）最为常见。 约有 ４０％
的 ＨＩＲＩ 发生于术后 ７ ｄ 之内［２］，其严重程度可受到供

体年龄、供受体血型一致情况、供肝脂肪变性程度等因

素影响。 本文综述 ＨＩＲＩ 现有研究方向，并重点探讨人

骨髓间充质干细胞（ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）及其分泌组（ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ）在 ＨＩＲＩ 防
治中的研究进展。
１　 ＨＩＲＩ 的防治研究现状

目前光镜下公认的 ＨＩＲＩ 病理学诊断依据为发生

于小叶中央区（尤其是中央静脉周围）的肝细胞水

样 ／气球样变性、肝细胞呈现不同程度的“坏死”或

“凋亡”样改变、胆汁淤积、肝窦内中性粒细胞浸润和

轻微汇管区炎症，无静脉内皮炎［２］。 其病理生理机制

为肝缺血再灌注后氧化应激与炎症反应加剧，由此引

发免疫细胞募集，诱发级联扩大的免疫反应，最终导

致肝实质细胞死亡。 在电镜下，这些“死亡”的肝细胞

可进一步呈现为非特异性坏死或铁死亡、凋亡、坏死

性凋亡、焦亡等调节性细胞死亡的特点。 因此，目前

ＨＩＲＩ 防治研究的思路主要有：抑制氧自由基生成或

促进氧自由基清除；抑制由特定分子信号通路诱发的

调节性肝细胞死亡；促进损伤肝细胞再生；调节免疫

细胞活性缓解免疫损伤。 具体治疗方法则主要有药

物治疗、缺血预处理和后处理、干细胞及其分泌组注

射疗法和无缺血移植技术［１，３］。 药物治疗方面，麻醉

药物、抗炎药物、抗氧化剂等均可一定程度缓解 ＨＩ⁃
ＲＩ，主要机制为降低肝内活性氧生成、抑制炎症因子

释放。 尽管诸如丙泊酚等麻醉药的后处理对移植肝

损伤表现出一定程度的保护作用［４⁃５］，但临床应用时

会受到患者血流动力学稳定性的限制。 另外，抗炎与

抗氧化药物在移植肝损伤中的疗效目前也缺乏高质

量临床证据支持。 缺血预处理和缺血后处理的主要

干预机制为利用轻度组织缺血（多为远端非重要脏器

轻度缺血），诱使机体产生自发适应性反应，增强机体

对后续剧烈缺血的耐受能力［１］。 例如，在小鼠后肢行

约 １０ ｍｉｎ 的远端缺血预处理可以缓解肝部分缺血再

灌注术后肝细胞凋亡，并降低肿瘤坏死因子⁃α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）水平，这一机制可能与血中

高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧＢ１）的释放有关［６］。 然而，出于伦理考虑，缺血

预处理及缺血后处理干预较难展开大规模随机对照

临床试验。 体外灌注无缺血器官移植技术通过特定

机器与灌注液在器官离体期间持续对其进行灌注，从
而缩短器官缺血时间并缓解 ＨＩＲＩ，是近年来发展较

为迅速的新兴技术，目前已进入临床试验阶段［７］。 由

于既往采用的低温冷灌注器官保存法在正常供肝中

已表现出较好的器官保存效果，故基于性价比方面的

考量，目前体外灌注无缺血移植技术多用于边缘性供

体的器官质量观察与器官转运［８］。 考虑到边缘性供

体对缺血缺氧的敏感性较普通供体升高，有越来越

多的研究开始考虑在体外灌注期间联合应用干细胞

预处理来提高供体的保存效果［９⁃１０］。 间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是具有自我更新能力

和分化潜能的细胞，可存在于骨髓、脐带血与脐带、胎
盘或脂肪组织中。 ＭＳＣｓ 可在诱导刺激后分化为多种

细胞，还具有一定的调节免疫细胞的能力，因此是近

年来研究热度较高的 ＨＩＲＩ 治疗方法［１１］。 ＭＳＣｓ 注射

疗法是指将活细胞悬液通过静脉或鞘内直接注射到

病变部位，其临床研究设计和监管体系均已较为成

熟，安全性与有效性也已在多个临床试验中得到证

明。 这一疗法可能通过下列机制对受体组织或细胞

起相应的调节作用：细胞分化与修复作用、定植后细

胞 －细胞直接接触作用、线粒体转移和旁分泌效应［１２］。
旁分泌效应是指 ＭＳＣｓ 可以分泌一系列生物活性分子

到细胞外间隙，如可溶性蛋白、核酸、磷脂及细胞外囊

泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）等，上述分子统称为 ＭＳＣｓ
分泌组，可进一步通过血液等细胞外液在不同器官、
组织、细胞之间传递，并对受体细胞起调节作用。 与

细胞注射疗法相比，ＭＳＣｓ 分泌组的获取无需复杂的

细胞收集操作程序，可在细胞系培养期间的短时间内

大量收集。 目前各类研究显示，ＢＭＳＣｓ 分泌组在人、
小鼠、大鼠体内试验中均表现出良好的组织修复和免

疫调节作用，并能达到与细胞注射疗法等同的效果，更
适合向临床应用转化［１３］。 外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）是由细胞

主动分泌，具有脂质双分子层膜结构、直径 ３０ ～２００ ｎｍ
的 ＥＶ［１３］，主要通过大量收集条件培养基（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ
ｍｅｄｉｕｍ，ＣＭ），即培养过细胞并含有完整细胞分泌组

的培养基上清液，再对其中成分进行提纯获得。 外泌

体表面表达 ＣＤ６３、ＣＤ９、ＣＤ８１ 等标志物，内含蛋白质、
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核酸等物质［１４］，是一种重要的细胞间通讯工具。 外

泌体可与细胞膜上某些特殊受体直接结合，激活囊泡

摄取信号通路，借此进入目标细胞内，也可通过与细

胞膜直接融合、内吞，将其内容物直接释放入目标细

胞。 外泌体还可通过细胞表面作用，直接结合嵌插于

双层磷脂膜上的生物分子（蛋白、核酸等），引起下游

信号通路改变，而无需传送其内容物［１５］。 已有诸多

研究采用荧光素酶蛋白、荧光染料、放射性核素等不

同示踪手段，对各种细胞来源的外泌体在动物体内的

药代动力学进行分析。 结果均显示，不论为何种来源

的外泌体，在哺乳动物中经静脉注射后 ２ ～ ４ ｍｉｎ 均

可从血中消除，之后主要转移到肝脏中，在脾、肾、肺、
淋巴结等器官中也有一定程度富集［１６］。 外泌体这一

天然的肝脏靶向性，使其适合作为一种靶向治疗肝脏

疾病的递送系统。
２　 ＢＭＳＣｓ 注射疗法在 ＨＩＲＩ 治疗中的作用及研究

进展

　 　 ＢＭＳＣｓ 是一类起源于中胚层的成体间充质干细

胞，具有自我更新及多向分化潜能，可分化为多种间

质组织，如骨骼、软骨、脂肪、骨髓造血组织等，是现阶

段临床试验中应用最多的干细胞之一［１７］。 目前发现体

外培养的 ＢＭＳＣｓ 在肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＦＧＦ）等诱导条件下可分化为肝细胞［１８］。 但目前文

献显示，普通 ＢＭＳＣｓ 在一般诱导条件下，要分化成细

胞形态和分子标志物都较为确切的肝细胞所需时间

较长（２１ ～ ２８ ｄ） ［１９］。 Ｉｓｈｉｉ 等［２０］ 的研究显示，转染了

四环素（ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ，Ｔｅｔ）诱导过表达肝细胞核因子 ３β
（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ３β，ＨＮＦ３β）质粒的ＢＭＳＣｓ 可
以在 Ｔｅｔ 诱导 ８ ｄ 后分化为肝细胞。 Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ 等［２１］

在研究中使用超声引导将人源 ＢＭＳＣｓ 注射入绵羊宫

内胎儿的肝脏内，于注射后 ５６ ～７０ ｄ 检测到绵羊胎儿

肝内具有人来源的肝细胞。 然而，临床场景中的 ＨＩＲＩ
多发生于移植术后早期（术后 ７ ｄ 之内） ［２］，在这一时

间窗内 ＢＭＳＣｓ 可能尚未能分化为肝细胞。 ＢＭＳＣｓ
也可在氧化应激环境诱导下，通过将线粒体转移至

靶细胞、替换失活线粒体、增强靶细胞能量代谢能力

来发挥保护作用［２２］。 Ｉｓｌａｍ 等［２３］ 的研究显示，将小

鼠 ＢＭＳＣｓ 经气管注入小鼠肺内，可在注入后 ４ ｈ 检测

到肺泡上皮细胞内出现 ＢＭＳＣｓ 来源的线粒体，其机

制可能为 ＢＭＳＣｓ 与肺泡上皮细胞直接接触后形成含

有 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ 蛋白的缝隙连接通道。 Ｗａｎｇ 等［２４］的研

究显示，大鼠 ＢＭＳＣｓ 与大鼠软骨细胞在体外按 １∶ １ 比

例共培养 ２４ ｈ 后，可在大鼠软骨细胞中检测到 ＢＭＳＣｓ
来源的线粒体。 ＢＭＳＣｓ 注射疗法已在诸多临床试验

中被证明对移植物抗宿主疾病具有一定的预防作

用［１７］。 既往较多研究将人源 ＢＭＳＣｓ 用于鼠类动物

模型，ＢＭＳＣｓ 的干性和免疫调节能力使此类异种细胞

互作研究的结论也可较好地推广到同种细胞的互

作［１７］。 在动物实验中，ＢＭＳＣｓ 单次给药剂量多为１ ×
１０６ ～１ ×１０７ 个细胞 ／ ｋｇ，也与临床试验中应用的单次

剂量相符，但在临床上常为多疗程用药［２５］。 然而这

一疗法的应用仍受限于以下几点：单次移植 ＭＳＣｓ 所

需活细胞的数量较高；定向分化能力受限，有可能出

现非目标分化甚至细胞恶变或瘤样变；潜在并发症，
如感染、注射血管栓塞、肾功能不全和异体细胞移植

导致过敏等［２６］。 尽管自体干细胞移植也已较为成

熟，但有研究显示肝硬化患者由于全身炎症反应加重

及胰岛素抵抗诱发应激，自体 ＢＭＳＣｓ 会出现能量代

谢功能受损、细胞功能耗竭，这可能会限制肝硬化患

者自体 ＢＭＳＣｓ 移植的治疗效果［２７］。 考虑到细胞注

射疗法的上述缺陷，选择分子量更小、免疫原性更低、
功能分子更为富集的 ＢＭＳＣｓ 分泌组成分或 ＢＭＳＣｓ 外
泌体作为替代治疗方案，在临床上可能更为安全。
３　 ＢＭＳＣｓ外泌体在ＨＩＲＩ治疗中的作用及研究进展

各种 ＭＳＣｓ 来源的外泌体已被证实可针对移植

肝发挥保护作用［１７，２８］。 如 Ｙａｏ 等［２９］的研究显示脐带

来源干细胞的外泌体可通过其内包裹的锰超氧化物

歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＭｎＳＯＤ），抑
制肝内中性粒细胞浸润与肝细胞氧化应激，从而缓解

ＨＩＲＩ。 Ｄｕ 等［３０］的研究表明，人诱导多能干细胞来源

的外泌体可促进缺血再灌注后小鼠原代肝细胞和人

ＨＬ７７０２ 细胞的增殖。 这一作用可能与下列机制有

关：外泌体与目标细胞膜融合之后激活细胞膜鞘磷脂

相关代谢通路，即鞘氨醇激酶 １ ／ １⁃磷酸鞘氨醇通路。
ＢＭＳＣｓ 来源的外泌体在心肌、脊髓、肠道的缺血再灌

注损伤动物模型中均有一定程度的保护作用［３１⁃３３］。
Ｄａｍａｎｉａ 等［３４］的研究也提示大鼠 ＢＭＳＣｓ 来源的外泌

体可以缓解体内和体外药物诱导肝损伤模型中的肝

实质细胞损伤，也可缓解大鼠肝部分缺血模型的肝脏

损伤，但在这一研究中并未详细阐明 ＢＭＳＣｓ 外泌体

的具体作用机制。 目前围绕天然 ＢＭＳＣｓ 外泌体设计

的研究，多是在对外泌体进行高通量多组学测序的基

础上，筛选外泌体内相对富集的某一功能分子，如环

状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）、小分子 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）、长链非

编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）或其余可溶

性蛋白质等，并验证其对目标细胞或器官的作用。 值
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得注意的是，外泌体的作用效果与其提纯方式、作用

浓度、双层膜组分、膜包裹内容物和内化后细胞器定

位都有关系。 外泌体包裹的内容物组分与原始分泌

细胞所处的状态息息相关，可通过基因修饰、药物处

理等方法调控分泌源细胞的状态，从而直接调节外

泌体内容物。 如 Ｚｈｅｎｇ 等［３５］ 的研究提示，血红素预

处理后，ＭＳＣｓ 分泌的外泌体可能通过传递 ｍｉＲ⁃１８３⁃５ｐ
抑制心肌细胞衰老，从而缓解心肌梗死后的心脏损

伤。 然而，现阶段不同研究经高通量测序测得的天然

ＢＭＳＣｓ 外泌体内容物较难统一。 这可能与下列因素

有关：ＢＭＳＣｓ 培养状态不一致；单个研究中获取外泌

体量有限；测序样本量偏小，批次效应显著，等等。 因

此，稳定提取源干细胞的状态和提高外泌体获取率

有助于增强此类研究的可重复性。 随着组织工程技

术发展日益成熟，现有技术已可以在体外培养 ＢＭＳＣｓ
时让其长期保持干性，并能够依附三维框架实现稳

定、大规模、立体培养［３６⁃３７］，这有助于一次性获取大量

状态稳定、内容物统一的 ＢＭＳＣｓ 外泌体。 还可以用

人为修饰方法让 ＢＭＳＣｓ 外泌体内搭载特殊材料或药

物，使其成为一种药物递送系统。 例如，可以利用工

程化外泌体改造技术，使用特定质粒转染 ＢＭＳＣｓ 细

胞株，采用纯化获得特异性带有转载功能的工程化外

泌体。 通过外泌体的表面连接靶向肽，利用细胞内共

表达或电穿孔等方式将特异性分子负载到外泌体中，
增强其靶向递送功能分子的能力。 如 Ｇｕ 等［３３］ 就尝

试在 ＢＭＳＣｓ 源性外泌体中搭载 ｍｉＲ３０２，并连接心肌

靶向肽，从而增强此类外泌体对心肌缺血再灌注的保

护作用。 Ｌｉａｎｇ 等［３８］设计了膜表面含有载脂蛋白 Ａ１
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１，Ａｐｏ Ａ１）的工程化外泌体，借助

Ａｐｏ Ａ１ 蛋白与Ｂ 类１ 型清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ １，ＳＲ⁃Ｂ１）的结合能力，提高此类外泌体

对高表达 ＳＲ⁃Ｂ１ 肝癌细胞的靶向性。 然而，针对正

常肝实质细胞的外泌体靶向修饰技术目前尚未见报

道。 研究还应考虑提高外泌体的内化率，以及内化

后所作用的细胞器亚定位。 目前外泌体的内化机制

与最终作用的细胞器定位机制仍有许多方面尚未阐

明，需要在具体研究中通过荧光示踪等方法进行定

位验证。
４　 结语

目前绝大部分移植中心可按临床指南将供肝缺

血时间控制在 ６ ～８ ｈ 内，借此控制 ＨＩＲＩ。 然而，供肝

短缺的加重促生了诸如超标准供体、劈离式肝移植等

方案。 这些措施虽然可为等候时间有限的重症肝衰

竭患者解决燃眉之急，但也可能因为缺血时间延长、

供体耐受缺氧能力下降等因素加重 ＨＩＲＩ，引发更严

重的术后并发症，增加围术期管理难度。 因此，除了

控制缺血时间之外，我们始终需要增强供肝耐缺氧能

力，优化供肝功能的保护方法。 ＢＭＳＣｓ 及其外泌体输

注疗法是已经过临床试验验证、具有一定安全性和有

效性的治疗方法，其临床转化路径和监管法规均较为

成熟。 随着外泌体工程化技术的发展，目前已可在基

础研究中实现外泌体靶向性的增强，以及外泌体内功

能分子的搭载、富集或修饰。 在深入探究 ＨＩＲＩ 中各

类细胞死亡或损伤机制的基础上，有望设计出针对

ＨＩＲＩ 的靶向性强、内容物稳定的外泌体治疗体系，并
促进其临床转化。
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